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Het syndroom van Zellweger bij een dizygote tweeling
K.A. BERGM AN, J.A.J.M. BAKKEREN  EN E.J.P. L O M M E N
S A M E N V A T T IN G
Bij een dizygote tweeling met multipele dysmorfieën, groei­
vertraging en hypotonie werd de diagnose syndroom van 
Zellweger gesteld. Serum onderzoek toonde verhoogde zeer- 
lange-keten-vetzuren en accumulatie van de galzuurinter- 
mediairen tri- en dihydroxycholestaanzuur. De plasmalo- 
geensynthese was gestoord. De plasma-fytaanzuurspiegels 
waren normaal zoals bij jonge patiënten met Zellweger-syn- 
droom vaker wordt gevonden.
S U M M A R Y
In a dizygotic twin with multiple congenital malformations, 
failure to thrive and hypotonia Zellweger syndrome was di­
agnosed. Raised levels of serum very-long-chain fatty acids 
and bile acid intermediates were found. Plasmalogen 
biosynthesis was impaired. Plasma phytanic acid levels were 
normal as found often in very young Zellweger patients.
INLEIDING
Het syndroom van Zellweger (cerebro-hepato-renaal 
syndroom) werd voor het eerst beschreven in 1964 
door Bowen et al.1 De voornaamste klinische ken­
merken zijn een opvallend uiterlijk (brachycefalie, 
hoog voorhoofd, ondiepe orbitaranden, brede neus­
rug, epicanthusplooi, hoog en smal palatum, micro- 
gnathie en dysplastische oorschelpen), ernstige hypo­
tonie, psychomotore retardatie, neurosensore defec­
ten, convulsies, oogafwijkingen en groeivertraging. 
Het klinisch beeld kan sterk variëren. De meeste pa­
tiënten overlijden in het eerste levensjaar.2,3 Onlangs 
zagen wij een dizygote tweeling met dit syndroom.
CASE R EPOR T
Patiënt A , het eerste kind van consanguine, Turkse ouders, 
werd geboren bij een termijn van 365/7 week met een ge­
boortegewicht van 1900 gram (onder de 2,3e percentiel). De 
gemelli-graviditeit werd gecompliceerd door voortijdig bre­
ken van de vliezen en meconiumhoudend vruchtwater. De 
Apgar-scores bedroegen 1, 3 en 6 na respectievelijk 1, 5 en 
10 minuten. Primaire intubatie en kortdurende beademing 
waren noodzakelijk. Er bestond ernstige hypotonie. In ver­
band met voedingsproblemen werd sondevoeding gestart.
Patiënt B, het tweelingzusje van patiënt a , werd geboren 
met een gewicht van 1910 gram (onder de 10e percentiel). 
De Apgar-scores waren 7 en 10 11a respectievelijk 1 en 5 mi­
nuten. Ook zij vertoonde hypotonie en kreeg sondevoeding 
in verband met voedingsproblemen.
Vanaf de geboorte was bij beide kinderen naast slechte
Zie commentaar op blz. 128.
groei en hypotonie sprake van ernstige psychomotore re­
tardatie. Bovendien bestonden er multipele dysmorfieën: 
brachycefalie, grote fontanellen met wijkende naden, hoog 
voorhoofd, ondiepe orbitaranden, epicanthusplooien, ca­
taract, een vlak gelaat, micrognathie, een hoog en smal pa­
latum, dysplastische oorschelpen, een sacrale dimple, con­
tracturen van de knieën en klompvoetjes. Bij het jongetje 
(patiënt a ) was tevens sprake van cryptorchisme. Het meis­
je vertoonde cliteromegalie (fig. 1). Op de leeftijd van 3 
maanden deden zich bij beide kinderen convulsies voor die 
werden behandeld met fenobarbital. Bij lichamelijk onder­
zoek werden nu een horizontale nystagmus, verminderde re­
acties op visuele en auditieve prikkels, een systolische souf-
*
11e en hepatomegalie vastgesteld. Patiënt A overleed enkele 
dagen later thuis aan een ondersteluchtweginfectie. Zijn zus­
je overleed op de leeftijd van 11 maanden. Ook zij maakte 
frequent ondersteluchtweginfecties door. Obductie werd 
niet toegestaan,
Röntgenologisch onderzoek van het skelet liet geen af­
wijkingen zien. Echo-encefalografie bij patiënt B toonde een 
geringe ventriculomegalie. Chromosomaal onderzoek was 
niet afwijkend. Gas-chromatografisch onderzoek naar zeer- 
lange-keten-vetzuren in serum, bepaling van galzuurinter- 
mediairen in plasma, plasmalogenen in erythrocyten en 
acylCoA-dihydroxyacetonfosfaat-acyltransferase (d h a p - 
a t ) in trombocyten bevestigde bij beide kinderen de dia­
gnose syndroom van Zeil weger (tabel 1).
Tabel I: Biochemische resultaten bij beide patiënten
Serumbepalingen * Pat, A Pat. B Controle
Zeer-larige-ketenvetzuren
C 2Ó:o (uM) 6,48 6,12 0,33-0,65
Ci6:o/ C 22:o-ratio o,45 0,58 0,006-0,016
fytaanzuur (ug/ml) nd nd nd
Galzuurintermediairen in plasma** (ug/ml)
lithocholzuur 11 d nd nd-0,6
desoxycholzuur nd nd 0,1-1,2
chenodesoxycholzuur 1,71 0,67 0,4-5,0
cholzuur 0,87 0,18 0,1-1,0
ursodesoxychotauur nd nd nd-1,0
DHCA 2,01 2,90 nd
THCA 2,59 7,12 nd
C -29 i,3° 2 , 1 3 nd
Trombocyten d h a p - a t  (nmol/mg ei wit/30 min)
0 0 3,5 ± 0,9
Percentage plasmalogeen in erytrocyten** (%)
C i6:o 0,6 nd 9,2 ± 0,9
C i8:o nd nd 25,2 ±4,4
d h a p - a t  = acyl-CoA~dihydroxyacetonfosfaatacyltransferase-acti- 
viteit; d h c a  = dihydroxycholestaanzuur; ti-ica = trihydroxychole- 
staanzuur; C 29 - C 29-dicarboxylgalzuur; nd = niet detecteerbaar 
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Voor zover wij hebben kunnen nagaan is dit de eerste 
maal dat een dizygote tweeling met het syndroom van 
Zellweger in de literatuur wordt beschreven. Het syn­
droom van Zellweger is een autosomaal recessieve, pe- 
roxisomale ziekte waarbij sprake is van een gegenera­
liseerd verlies van peroxisomale functies op basis van 
een stoornis in de assemblage van peroxisomen.3'6 
De incidentie wordt geschat op i op 50.000 levend ge­
borenen.4 Opvallend is dat er geen correlatie aanwe­
zig behoeft te zijn tussen de klinische wijze van mani­
festeren en het biochemisch defect. Zo zijn patiënten 
bekend met klinische verschijnselen van het klassieke 
Zellweger-syndroom waarbij op biochemisch niveau 
geen gegeneraliseerd verlies van peroxisomale func­
ties kon worden aangetoond.3-6 Naast een afwijkend 
patroon van zeer-lange-keten-vetzuren worden in het 
bloed een verhoogd fytaanzuurgehalte en accumula­
tie van de galzuurintermediairen di- en trihydroxy- 
cholestaanzuur gevonden. Verder is de plasmalo- 
geensynthese gestoord.3'6 Bij zeer jonge patiënten (on­
der de leeftijd van 17 weken) kunnen echter nog nor­
male plasma-fytaanzuurspiegels gevonden worden 
zoals ook bij onze patiënten het geval was.7
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Fig. 1. Patiënten a en b op de leeftijd van 4 weken met de voor het 
syndroom van Zellweger kenmerkende dysmorfleën en de achter­
stand in groei,
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